Background-Optimal management, including timing of surgery, remains debated in Marfan syndrome because of a lack of data on aortic risk associated with this disease. Methods and Results-We used our database to evaluate aortic risk associated with standardized care. Patients who fulfilled the international criteria, had not had previous aortic surgery or dissection, and came to our center at least twice were included. Aortic measurements were made with echocardiography (every 2 years); patients were given systematic ␤-blockade and advice about sports activities. Prophylactic aortic surgery was proposed when the maximal aortic diameter reached 50 mm. Seven hundred thirty-two patients with Marfan syndrome were followed up for a mean of 6.6 years. Five deaths and 2 dissections of the ascending aorta occurred during follow-up. Event rate (death/aortic dissection) was 0.17%/y. Risk rose with increasing aortic diameter measured within 2 years of the event: from 0.09%/y per year (95% confidence interval, 0.00 -0.20) when the aortic diameter was Ͻ40 mm to 0.3% (95% confidence interval, 0.00 -0.71) with diameters of 45 to 49 mm and 1.33% (95% confidence interval, 0.00 -3.93) with diameters of 50 to 54 mm. The risk increased 4 times at diameters Ն50 mm. The annual risk dropped below 0.05% when the aortic diameter was Ͻ50 mm after exclusion of a neonatal patient, a woman who became pregnant against our recommendation, and a 72-year-old woman with previous myocardial infarction. Key Words: aorta Ⅲ aortic aneurysm, familial thoracic Ⅲ Marfan syndrome M arfan syndrome is a genetic disorder associated with a decreased life expectancy related to the risk of aortic dissection and rupture, leading to death. 1 The life expectancy of these individuals has increased tremendously, by 30 years, over the past 30 years. 2 This improvement is due to earlier diagnosis through increased clinical awareness, familial screening in asymptomatic patients, improved presymptomatic diagnosis in family members resulting from greater recognition of genetic mutations, and better evaluation of aortic risk by easy and reproducible aortic imaging with 2-dimensional echocardiography, computed tomography scanning, and magnetic resonance imaging, allowing regular annual follow-up. These improvements have led to scheduled, timely prophylactic aortic surgery, before aortic dissection or rupture. The optimal timing for aortic surgery has been a subject of debate, 3 but 2 recent task forces have proposed 50 mm as a cutoff value for aortic diameter in terms of the timing of aortic root replacement. 4, 5 The importance of the aortic diameter at the level of the sinuses of Valsalva as a determinant of risk of an aortic event in patients with ascending aortic aneurysm is well established 6 ; it is widely agreed that this is the most accurate variable for assessment of risk of aortic dissection or rupture in this population. However, no such data are available for patients with Marfan syndrome. 7 These data are important because aortic dissection may occur at different diameters in patients with versus without Marfan syndrome. 8
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Clinical Perspective on p 232
Using data from a large population of patients with Marfan syndrome who fulfilled the international criteria and were followed up for Ͼ6 years, we calculated the annual aortic event rate as a function of aortic root diameter and propose the optimal timing for surgery.
Methods

Patient Population
Our outpatient reference center for patients with Marfan syndrome and related syndromes was established in 1996. The clinic offers complete diagnostic screening and follow-up of patients in France. Over the course of 1 day at the clinic, each patient sees a cardiologist (and has an echocardiogram), a geneticist (and has blood drawn for DNA analysis if appropriate), an ophthalmologist, and a pediatrician or rheumatologist, depending on the patient's age. Patient data are recorded in a database.
Only patients who visited the center at least twice and fulfilled the international Ghent nosology criteria 9 for Marfan syndrome were considered for this study. Patients were excluded from the study if they had undergone aortic root surgery or presented with a history of aortic dissection before their first visit to the center.
Follow-Up
The policy is to schedule a follow-up visit at the clinic every 2 years, during which the aortic root diameter is measured with echocardiography. In most cases, follow-up and aortic measurement are carried out in alternate years by a private cardiologist (although some patients are followed up annually in our center). Patients who miss scheduled visits are followed up by telephone to find out the reason.
Medical Care
All patients diagnosed with Marfan syndrome are recommended ␤-blocker therapy, 10 regardless of their aortic diameter (ie, whether or not it is dilated). In most cases, patients are given atenolol at a target dose of 100 mg, which can be decreased in case of intolerance or changed for another ␤-blocker (usually bisoprolol or nebivolol at a target dose of 10 mg) or a calcium antagonist (verapamil or diltiazem).
Patients are recommended to limit their levels of exercise and to avoid competitive sports and isometric exercises. 11 Recreational jogging, cycling, and swimming are recommended. These recommendations are for patients with Marfan syndrome who have not had an aortic event.
Surgical Care
Prophylactic aortic surgery is proposed when the patient's maximal aortic diameter reaches Ն50 mm. Surgery has, however, been performed earlier in some cases at the patient's request (including prophylactic aortic surgery before scheduled pregnancy), in patients with a family history of early aortic dissection, or because of recommendations of surgeons from other institutions. 3 
Aortic Measurement
Echocardiography was performed by 1 of 5 trained echocardiographers on a Sequoia (Siemens, Mountain View, CA) or Vivid 7 (General Electric, Horten, Norway) ultrasound system. Adequate multifrequency transducers, ranging from 2 to 5 MHz and 3 to 8 MHz, were used. Patients were in lateral decubitus in resting conditions. Aortic root diameters were measured according to the latest 2005 American Society of Echocardiography chamber quantification guidelines, 12 and Roman nomograms were used. 13 The best parasternal great-axis view was used in the 2-dimensional mode. Great care was taken to align the echocardiographic plane with the aortic root and to obtain the largest aortic diameters. The aortic annulus was measured in systole at the hinge point of the aortic leaflets. The sinuses of Valsalva, sinotubular junction, and proximal ascending aorta were measured in diastole perpendicular to the long axis of the aorta with the leading-edge-to-leading-edge technique. Thus, the measurements included the anterior wall of the aorta and not the posterior wall. The largest of several measurements at each of the 4 defined levels was recorded in the database. Measurements were done online and offline with the use of appropriate blown-up views for higher precision. Diameters were given in millimeters.
When the aortic diameter measurement was thought to be unreliable by the cardiologist, measurement with a different technique (usually computed tomography scanning or magnetic resonance imaging, less frequently transesophageal echocardiography) was performed. This rule was also followed when the aortic diameter changed significantly between 2 measurements (confirmed by another technique).
The echocardiographic measurements were considered the gold standard. Aortic diameter standardized to body surface area (cm/ m 2 ) 3,14 was calculated.
Aortic Events
Aortic events were defined as dissection of the ascending aorta, death, or aortic surgery. Death was classified as death related to aortic dissection, sudden death, noncardiovascular death, or death of unknown cause. Calculation of the aortic event rate was based on the whole population and solely on data from adult patients (Ն18 years of age).
Statistical Analysis
Continuous data are presented as meanϮSD and qualitative variables as frequency and percentage. The validity of an aortic diameter measurement was considered to last for 2 years unless another measurement was performed in the meantime (ie, the aortic diameter was considered to be constant over 2 years for the purposes of statistical analysis). The number of patient-years for a defined range of aortic diameters was calculated as the sum of the number of years during which every patient was within the defined range. Follow-up was censored after the first event (aortic dissection, death, or surgery). The annual early aortic event rate was calculated as the ratio of the number of aortic events divided by the number of patient-years for each range of aortic diameter. Only events occurring at most 2 years after the last aortic measurement in our center were used for this calculation. Because of the low values, the results are reported for 100 years (event percent-years); 95% confidence intervals (95% CI) were calculated according to the normal distribution. Statistical analyses were performed with SAS 9.1 (SAS institute Inc, Cary, NC).
Results
Patient Population
A total of 1097 patients who presented to the clinic between 1996 and 2010 fulfilled the international diagnostic criteria for Marfan syndrome. Of these patients, 243 attended only once, 92 had presented aortic dissection of the ascending or descending aorta before their first visit, and 156 had undergone previous aortic surgery; these patients were excluded from the study. Reason for surgery was aortic dissection in 84 (56% male; mean age at first visit, 39.4Ϯ10.9 years; mean age at the time of surgery, 34.4Ϯ11.6 years). In the 72 other patients (59.7% male; age at first visit, 36.1Ϯ12.7 years; mean age at the time of surgery, 30.2 years; mean diameter, 61Ϯ13 mm), the reason given for surgery was aortic diameter Ͼ50 mm, increase in diameter after pregnancy, and symptomatic mitral or aortic regurgitation. In 3 patients with preoperative aortic diameter Ͻ50 mm, no clear reason could be obtained. The population therefore comprised 732 patients, 345 (47.1%) of whom were men. Mean age at first visit was 24.5Ϯ16.4 years (range, 0 -80 years; Figure 1) ; 82.1% received ␤-blocker therapy during follow-up. The aortic diameter at the level of the sinuses of Valsalva at the first visit ranged from 17 to 67 mm (mean, 37.4Ϯ8.7; median, 38 mm).
The mean follow-up was 6.6Ϯ4.3 years (median, 5.6 years; interquartile range, 2.8 to 10.1 years); the average increase in the sinuses of Valsalva was 0.50Ϯ0.89 mm/y.
Follow-up for hospitalization, surgery, or death was obtained for all patients except 15 (2%), including 8 who clearly stated that they did not want to be followed up in our center any more. Only 1 of these 15 patients had an aortic diameter between 45 and 50 mm at the last visit to our center.
Aortic Events During Follow-Up
Over the course of the study, 5 patients died within 2 years of their previous visit: Overall, 7 events occurred during 4110 years of patient follow-up; the mean annual risk of death or aortic dissection was 0.17% in the overall population (0.12% risk of death and 0.05% risk of aortic dissection). This risk dropped below 0.05% when only patients with an aortic diameter Ͻ50 mm were considered (excluding data from 2 patients who postponed surgery despite having aortic diameters Ͼ50 mm) after the exclusion of a neonatal patient, a woman who became pregnant against medical advice, and a 72-year-old woman with a previous myocardial infarction and multiple cardiac surgery (mitral valve replacement twice and 1 coronary artery bypass).
Additional Events
Three patients (detailed below) who did not undergo surgery and were lost to regular follow-up were reported to have died (ie, who died Ͼ2 years after their previous clinic visit). Their deaths were therefore not used to calculate annual aortic risk. 
Aortic Risk as a Function of Aortic Diameter at the Level of the Sinuses of Valsalva
Annual risk of death or aortic dissection was calculated according to aortic diameter ( Figure 2 and the Table) . However, because surgery was recommended for diameters Ն50 mm, there remained only a small set of patients who delayed surgery, and the CIs are much wider for diameters Ն50 mm. Twenty-nine patients underwent aortic surgery at a diameter between 45 and 50 mm as measured with echocardiography. The reasons were a diameter of Ͼ50 mm measured with another imaging technique (nϭ11), planned pregnancy (nϭ3), history of dissection in the family (nϭ3), mitral regurgitation (nϭ2), aortic regurgitation (nϭ1), important increase in diameter (nϭ1), planned surgery of the back (nϭ1), and official recommendations 3 for surgical threshold at 45 mm (nϭ7).
Because the proposition has been made to use normalized aortic diameter by body surface area (mm/m 2 ), aortic risk was also calculated according to these values. 3, 6 The number obtained should be used with caution because the decision to operate was not based on this variable. The same calculations based on only data from adult patients (Ն18 years of age) gave similar results; the risk of aortic dissection or death was 0.10%/y (95% CI, 0.00 -0.29) for an aortic diameter of 0 to 39 mm, 0.12% (95% CI, 0.00 -0.34) for 40 to 44 mm, 0.31% (95% CI, 0.00 -0.74) for 45 to 49 mm, 1.37% (95% CI, 0.00 -4.07) for 50 to 54 mm, and 8.14% (95% CI, 0.00 -24.09) for Ն55 mm.
Discussion
The main finding of our study is the low rate of aortic events in a population diagnosed with Marfan syndrome according to the international criteria (Ghent nosology) 9 when current recommendations are applied, ie, systematic ␤-blockade, advice about sports and physical activity, regular aortic measurements with echocardiography, and prophylactic aortic root surgery for an absolute aortic diameter of 50 mm. 15 With the use of these rules, 7 aortic events occurred among 732 patients during a follow-up of 6.6Ϯ4.3 years, leading to an annual risk of 0.17%. This risk can be stratified according to aortic diameter, as shown in Figure 2 . When only patients with aortic diameter Ͻ50 mm were considered and excluding 1 neonatal patient with Marfan syndrome, a pregnant woman with an aortic diameter of 45 mm, and a 72-year-old woman who had undergone 2 previous surgeries and had had 1 acute myocardial infarction, the annual risk was Ͻ0.05%. Preventing aortic dissection is critical because it is well established that previous aortic dissection alters survival, particularly if dissected aorta remains after surgery, 16 and these short-and long-term risks are to be compared with the risk of preventive aortic surgery, which is low in experienced centers. Very few data are available on the real aortic risk in a population with an aneurysm of the ascending aorta related to Marfan syndrome. From the Duke University database, the event rate was concluded to be low when the maximal diameter was Ͻ60 mm in patients with thoracic aortic aneurysm. 6, 14 According to the International Registry of Acute Aortic Dissection, limited to patients in whom aortic dissection had occurred, aortic dissection was observed for diameters Ͻ50 mm, indicating that this was still a possible event. 8 However, reaching further conclusions from this database is difficult because we do not know how many patients with a similar aortic diameter but without dissection were alive. Estimation of this number is difficult because in most patients the condition can remain unrecognized, which also prevents them from benefiting from preventive care, increasing their risk of aortic dissection or death. Early recognition of affected individuals is possible in most patients with Marfan syndrome because of the genetic nature of the disease and familial screening. It is therefore theoretically easier to evaluate the actual risk of aortic events in this population than in patients with aortic aneurysm from other causes. However, owing to the rarity of the disease and the absence of large series, recommendations have been based on cohorts of patients with aortic aneurysm of unknown cause and on expert opinions, leading to inconsistencies. [3] [4] [5] We hope that the data from our present series will help to settle the debate.
In the Marfan population, a greater risk of aortic dissection has been associated with a larger aortic diameter 17 ; the extension of dilatation beyond the sino-Valsalva junction 18 ; a family history of early aortic dissection 19 ; the presence of hypertension; the absence of ␤-blockade 20 ; the practice of intensive sports, including bodybuilding 21, 22 ; the presence of sleep apnea 23 ; and a rapid increase in aortic diameter. We confirm that aortic risk appears to be related to aortic diameter ( Figure 1 ), but we could not evaluate the importance of other factors in this study for 2 reasons. Because the lessons derived from previous studies have been applied to our population, the importance of previously recognized risk factors cannot be derived from the present study; for example, treatment was given for hypertension, participation in intensive sports was discouraged, and aortic surgery was proposed below the usual threshold if the aortic diameter was increasing rapidly (provided that this increase was confirmed by a second imaging technique) or if aortic dissection was documented in a family with an aortic diameter Ͻ50 mm. As a result, the low event rate gives us insufficient power to perform a multivariable analysis. On the other hand, our data validate the proposed scheme for medical care of patients with Marfan syndrome. Our data also underscore the importance of precise measurement of aortic diameter in these patients, with differences of a few millimeters being significant, particularly in terms of the indication for surgery.
In the present study, we included only patients who were first seen in our clinic before the occurrence of an aortic event or aortic surgery, indicating that the event rates are those observed in a population with a recognized diagnosis who were prescribed ␤-blockade or calcium inhibitor when ␤-blockade was not tolerated, were generally avoiding strenuous exercise, and were being evaluated regularly. The findings may therefore differ from the spontaneous natural history of patients with Marfan syndrome who are not benefiting from such care. However, from a practical perspective, our data reflect the clinical impact of modern care in this population.
The efficiency of modern management of patients with Marfan syndrome underscores the importance of early diagnosis, with the help of systematic familial screening and, when necessary and possible, molecular biology, to give the larger population the chance to benefit from this type of management. The findings also indicate that the end point in studies testing new strategies or therapies should aim at delaying aortic dilatation and therefore surgery and that mortality is probably not a powerful end point in this population. 24 -27 
Study Limitations
This study was an observational study in a historical cohort. However, the data were entered prospectively, and the centralized healthcare organization on rare diseases in Franceaimed at favoring epidemiological studies-and close collaboration with the French Marfan Association (AFSMA) favor systematic reporting of events in this population to our center, even when patients are not followed up regularly by our center. Besides, only 1 patient with an aortic diameter between 45 and 50 mm was lost to follow-up. 
Conclusions
The results of our study suggest that modern medical care and scheduled surgery can prevent aortic dissection in almost all patients with Marfan syndrome, provided that ␤-blockade is given to all patients, intensive sports activity is avoided, and annual echocardiographic follow-up is provided. In patients with Marfan syndrome, the risk of sudden death or dissection remains low in patients with aortic dilatation between 45 and 49 mm (Ϸ0.3%/y). The risk of sudden death or dissection is even lower (Ͻ0.05%/y) when evaluated in a population of Marfan patients following modern care. Therefore, 50 mm appears to be a reasonable threshold for prophylactic surgery in the absence of specific risk factors (eg, family history of dissection with mild dilatation) and underscores the importance of early diagnosis based on familial screening. 
CLINICAL PERSPECTIVE
Marfan syndrome is a genetic disease usually related to a mutation in the gene coding for FBN1. It is transmitted as a dominant autosomal disease. The genetic nature of the disease allows early diagnosis with familial screening. Progressive aortic dilatation leading to aortic dissection and rupture is the main life-threatening complication associated with the syndrome. Medical management includes ␤-blocker therapy and prohibition of intensive sports. Regular follow-up visits are crucial to evaluate the aortic diameter with echocardiography and the need for prophylactic aortic surgery. In the present study, the management of 732 patients followed these rules, and the value of 50 mm was our threshold for preventive aortic surgery. Using this strategy, we showed that the risk of aortic event (dissection, rupture, or sudden death) was Ͻ0.05%/y in the population with an aortic diameter Ͻ50 mm in the absence of known risk factors such as pregnancy, familial history of aortic dissection at a low diameter, or rapid increase in diameter. This risk increases with the diameter of the aorta at the level of the sinuses of Valsalva; this increase was Ͼ4-fold in the patients whose aorta was 50 to 54 mm compared with 45 to 49 mm. The 50-mm threshold at the level of Valsalva appears to be a reasonable threshold for proposing preventive aortic surgery in patients with Marfan syndrome. Mots clés : aorte anévrisme de l'aorte, thoracique familial syndrome de Marfan L e syndrome de Marfan est une maladie génétique associée à une diminution de l'espérance de vie du fait du risque de dissection ou de rupture de l'aorte, dont la sanction est le décès.
diamètre aortique de 50 mm comme seuil à partir duquel le remplacement de la racine de l'aorte doit être envisagé. 4, 5 Il est pleinement établi que le diamètre de l'artère mesuré au niveau des sinus de Valsalva est un important facteur conditionnant le risque d'événement aortique chez les patients présentant un anévrysme de l'aorte ascendante ; 6 il est tout aussi largement admis qu'il s'agit du paramètre permettant l'évaluation la plus précise du risque de dissection ou de rupture aortique chez les individus en question. Toutefois, aucune donnée de ce type n'est disponible s'agissant des patients atteints d'un syndrome de Marfan. 7 Ces informations sont importantes à connaître, car, chez ces derniers, la dissection aortique peut survenir pour des diamètres différents de ceux observés chez les sujets ne présentant pas de syndrome de Marfan. 8 En nous appuyant sur les données recueillies dans une vaste population de patients atteints d'un syndrome de Marfan qui satisfaisaient aux critères internationaux et avaient été suivis sur une période supérieure à 6 ans, nous avons calculé les taux annuels d'événements aortiques survenus en fonction du diamètre de la racine aortique de manière à définir le seuil optimal d'intervention chirurgicale. Seuls ont été inclus dans l'étude les patients ayant effectué au moins deux consultations dans notre centre et qui satisfaisaient aux critères nosologiques internationaux définis à Gand 9 en matière de syndrome de Marfan. Nous avons écarté les patients qui avaient fait l'objet d'une intervention chirurgicale sur la racine aortique ou avaient présenté une dissection aortique avant leur première consultation au centre.
Méthodes Population de patients
Suivi
Notre politique de suivi consiste à programmer, tous les deux ans, une consultation de contrôle au cours de laquelle le diamètre de la racine aortique est mesuré par échocardiographie. Dans la plupart des cas, pendant l'année intercalaire, le suivi et l'évaluation du diamètre aortique sont assurés par un cardiologue libéral (bien que quelques patients soient suivis annuellement dans notre centre). Les patients qui ne se sont pas présentés à une consultation programmée sont contactés par téléphone afin d'en connaître le motif.
Traitement médical
Un traitement bêtabloquant 10 est proposé à tous les patients chez lesquels un syndrome de Marfan a été diagnostiqué et ce, quel que soit leur diamètre aortique (c'est-à-dire que l'artère soit dilatée ou non). Le plus souvent, l'aténolol leur est prescrit, à la dose cible de 100 mg ; en cas d'intolérance, on peut être conduit à diminuer la dose ou à remplacer l'aténolol par un autre bêtabloquant (généralement le bisoprolol ou le nébivolol à la dose cible de 10 mg) ou par un inhibiteur calcique (le vérapamil ou le diltiazem).
Il est, par ailleurs, conseillé aux patients de limiter leur niveau d'activité physique et de proscrire les sports de compétition et les exercices isométriques. 11 Les sports de loisirs que nous recommandons sont le jogging, le cyclisme et la natation. Ces recommandations s'adressent aux patients atteints d'un syndrome de Marfan qui n'ont encore jamais présenté d'événement aortique.
Traitement chirurgical
Une intervention chirurgicale aortique à visée préventive est proposée aux patients lorsque le diamètre maximal de l'aorte atteint 50 mm ou plus. Toutefois, le traitement chirurgical est parfois pratiqué plus tôt, à la demande de l'intéressé(e) (notamment s'il s'agit d'une femme qui souhaite programmer une grossesse), lorsque le patient a des antécédents familiaux de dissection aortique précoce ou si cela est préconisé par un chirurgien exerçant dans un autre établissement. 3 
Mesure des dimensions aortiques
Les échocardiographies ont été réalisées par l'un de nos cinq écho-cardiographistes expérimentés au moyen d'un appareil de type Sequoia (Siemens, Mountain View, Californie, Etats-Unis) ou Vivid 7 (General Electric, Horten, Norvège). Il a été fait usage de sondes à larges bandes dont les fréquences s'étendaient respectivement de 2 à 5 MHz et de 3 à 8 MHz. Les patients ont été placés en décubitus latéral dans des conditions de repos. Le diamètre de la racine aortique a été mesuré conformément aux dernières recommandations formulées en 2005 par l'American Society of Echocardiography en matière d'évaluation quantitative des cavités cardiaques, 12 en utilisant les nomogrammes proposés par Roman. 13 Les images ont été acquises en mode bidimensionnel en retenant la meilleure incidence parasternale. L'opérateur a veillé à aligner le plan échocardiographique sur la racine aortique et à sélectionner le plus grand diamètre de l'aorte. L'anneau aortique a été mesuré pendant la systole à son union avec les feuillets aortiques. Les sinus de Valsalva, la jonction sino-tubulaire et la portion proximale de l'aorte ascendante ont été mesurés pendant la diastole perpendiculairement au grand axe de l'aorte en employant la technique dite « bord d'attaque à bord d'attaque ». Ce faisant, les mesures ont englobé la paroi antérieure de l'aorte et non sa paroi postérieure. C'est le plus grand des différents diamètres mesurés à chacun des quatre niveaux prédéfinis qui a été saisi dans la base de données. Les mesures ont été pratiquées en ligne et en différé sur des images agrandies de manière à obtenir une plus grande précision. Les diamètres ont été exprimés en millimètres.
Lorsque la mesure du diamètre aortique était jugée incohérente par le cardiologue, elle a été pratiquée une seconde fois en utilisant une technique différente (généralement, une tomodensitométrie ou une imagerie par résonance magnétique et, plus rarement, une écho-cardiographie transoesophagienne). La même règle a été appliquée dans les cas où le diamètre aortique différait significativement d'une mesure à l'autre (avec confirmation par une autre technique).
Les mesures échocardiographiques ont été considérées comme l'approche de référence. Nous avons calculé le diamètre aortique corrigé en fonction de la surface corporelle (cm/m 2 ).
3,14
Evénements aortiques
Les événements aortiques retenus ont été la dissection de l'aorte ascendante, le décès et la chirurgie aortique. Les décès ont été classés en décès liés à une dissection aortique, morts subites, décès d'origine non cardiovasculaire et décès de cause inconnue. Les taux d'événements aortiques ont été calculés à partir de la population totale en ne retenant que les données relatives aux patients adultes (c'est-à-dire âgés de 18 ans ou plus).
Analyse statistique
Les données continues sont présentées sous forme de moyennes ± ET et les variables qualitatives sous forme de fréquences et de pourcentages. La validité des mesures de diamètre aortique a été fixée à 2 ans, à moins qu'une autre mesure n'ait été effectuée entre-temps (ce qui signifie que, pour les besoins de l'analyse statistique, le diamètre aortique a été considéré comme étant demeuré constant pendant 2 ans). 
Résultats Population de patients
Au total, 1 097 patients venus en consultation dans notre centre entre 1996 et 2010 satisfaisaient aux critères internationaux de diagnostic du syndrome de Marfan. Parmi eux, 243 n'avaient consulté qu'une seule fois, 92 avaient présenté une dissection de l'aorte ascendante ou descendante antérieurement à leur première consultation et 156 avaient fait l'objet d'un geste chirurgical sur l'aorte ; tous ces patients ont été exclus de l'étude. Les interventions chirurgicales avaient été consécutives à la survenue d'une dissection aortique dans 84 des 156 cas (56 % d'hommes ; âge moyen à la première consultation : 39,4 ± 10,9 ans ; âge moyen à la date de la chirurgie : 34,4 ± 11,6 ans). Chez les 72 autres patients (59,7 % d'hommes ; âge à la première consultation : 36,1 ± 12,7 ans ; âge moyen à la date de la chirurgie : 30,2 ans ; diamètre aortique moyen : 61 ± 13 mm), l'intervention avait été motivée par un diamètre aortique supérieur à 50 mm, l'augmentation de ce dernier après une grossesse ou une insuffisance mitrale ou aortique symptomatique. Chez 3 patients dont le diamètre aortique préopératoire était inférieur à 50 mm, les raisons ayant conduit à l'opération n'ont pu être clairement établies. La population de l'étude comptait donc 732 patients, dont 345 (47,1 %) étaient des hommes. L'âge moyen à la première consultation était de 24,5 ± 16,4 ans (extrêmes : 0-80 ans ; Figure 1) ; 82,1 % des patients on reçu un traitement bêta-bloquant au cours du suivi. Le diamètre aortique mesuré au niveau des sinus de Valsalva à la première consultation était compris entre 17 et 67 mm (moyenne : 37,4 ± 8,7 mm ; médiane : 38 mm). Le suivi moyen a été de 6,6 ± 4,3 ans (médiane : 5,6 ans ; bornes interquartiles : 2,8 à 10,1 ans) ; l'augmentation annuelle moyenne au niveau des sinus de Valsalva a été de 0,50 ± 0,89 mm.
Le suivi des hospitalisations, des interventions chirurgicales et des décès a pu être effectué pour tous les patients sauf 15 (2 %), dont 8 avaient clairement fait état de leur volonté de ne plus être suivis par notre centre. Un seul de ces 15 patients présentait un diamètre aortique compris entre 45 et 50 mm lors de sa dernière consultation dans notre centre.
Evénements aortiques survenus pendant le suivi
Au cours de l'étude, 5 patients sont décédés dans les 2 ans ayant suivi leur dernière consultation : Deux autres patients ont dû être opérés en urgence (intervention de Bentall) d'une dissection aortique survenue dans les 2 ans ayant suivi la dernière consultation :
1. Un homme de 56 ans s'était présenté à notre centre un an avant la dissection. Il avait précédemment fait l'objet d'un remplacement valvulaire mitral (en 1981). Les mesures de son diamètre étaient demeurées inchangées à 55 mm (soit 25,4 mm/m 2 ) pendant 3 ans. Une chirurgie aortique lui avait été proposée, mais il l'avait systématiquement différée. 2. Une femme de 32 ans s'était présentée à notre centre un an avant la dissection. Son diamètre aortique avait été estimé à 53 mm (soit 31,7 mm 2 ) et une insuffisance aortique de grade 2+ avait été diagnostiquée. Une tomodensitométrie avait été proposée à cette patiente, mais elle l'avait refusée et n'était plus revenue dans notre centre.
Au total, 7 événements sont survenus au cours de 4 110 années de suivi des patients ; le risque moyen annuel de décès ou de dissection aortique dans la population totale a été estimé à 0,17 % (risque de décès : 0,12 % ; risque de dissection aortique : 0,05 %). Le risque est descendu en dessous de 0,05 % lorsque seuls ont été pris en compte les patients dont le diamètre aortique était inférieur à 50 mm (après exclusion des données de deux patients qui avaient repoussé l'intervention chirurgicale bien que leur diamètre aortique ait excédé 50 mm), cela après avoir écarté de l'analyse un nouveau-né, une femme devenue enceinte contre avis médical et une patiente de 72 ans qui avait été précédemment victime d'un infarctus du myocarde et avait fait l'objet de plusieurs interventions de chirurgie cardiaque (deux remplacements valvulaires mitraux successifs et un pontage coronaire).
Autres événements
Il nous a été communiqué que trois patients (décrits ci-après) n'ayant pas été opérés et que nous avions perdus de vue étaient décédés (ce qui signifie que ces décès étaient survenus plus de 2 ans après la dernière consultation effectuée dans notre centre). Ces décès n'ont donc pas été pris en compte pour calculer le risque annuel d'événements aortiques. 
Discussion
La principale observation de notre étude est le faible taux d'événements aortiques enregistré au sein d'une population dans laquelle le diagnostic de syndrome de Marfan a été porté sur la base des critères internationaux (classification nosologique de Gand), 9 dès lors que sont appliquées les recommandations en vigueur, fondées sur l'instauration systématique d'un traitement bêtabloquant, sur la formulation de mises en garde concernant la pratique sportive et les activités physiques, sur des mesures régulières du diamètre aortique par échocardiographie et sur le traitement chirurgical préventif de la racine aortique lorsque le diamètre aortique absolu atteint 50 mm. 15 En appliquant ces règles, nous n'avons enregistré que 7 événements aortiques pour 732 patients sur une période de suivi de 6,6 ± 4,3 ans, ce qui établit le risque annuel à 0,17 %. Ce risque peut être stratifié en fonction du diamètre aortique, comme le montre la Figure 2 . Lorsque seuls ont été pris en considération les patients dont le diamètre aortique était inférieur à 50 mm, en excluant un cas de syndrome de Marfan néonatal, une femme enceinte dont le diamètre aortique était de 45 mm et une femme de 72 ans qui avaient précédemment été opérée deux fois et avait présenté un infarctus aigu du myocarde, le risque annuel a chuté en dessous de 0,05 %. Prévenir la dissection aortique est essentiel, car il est clairement établi que la survenue d'un tel événement diminue l'espérance de vie du patient, surtout si l'aorte demeure disséquée après chirurgie, 16 ces risques à court et long termes devant être comparés au risque associé au traitement chirurgical préventif, qui est faible dans les centres rompus à ces interventions.
Rares sont les données disponibles sur le risque aortique effectif encouru par les patients qui présentent un anévrisme de l'aorte ascendante imputable à un syndrome de Marfan. Au vu des données de la Duke University, le taux d'événe-ments a été jugé faible chez les patients porteurs d'un anévrisme de l'aorte thoracique lorsque leur diamètre aortique maximal est inférieur à 60 mm. 6, 14 Selon le registre international des dissections aortiques aiguës, qui, comme son nom l'indique, ne concerne que les patients ayant présenté un tel événement, des dissections aortiques ont été observées alors que le diamètre de l'artère était inférieur à 50 mm, ce qui montre que le risque n'est pas absent pour autant. 8 (Figure 1) , mais nous n'avons pu évaluer, dans cette étude, l'impact des autres facteurs pour deux raisons. Comme nous avons appliqué à notre population les enseignements procurés par les études antérieures, notre travail ne permet pas de jauger l'importance des facteurs de risque précédemment identifiés ; en effet, l'hypertension artérielle a été traitée lorsqu'elle était présente, les patients ont été dissuadés de se livrer à des activités sportives énergiques et une chirurgie aortique leur a été proposée avant que leur diamètre aortique n'atteigne le seuil habituel s'il était en augmentation rapide (sous réserve de confirmation par une seconde technique d'imagerie) ou s'il existait des antécédents de dissections survenues chez des membres de la famille dont le diamètre aortique était inférieur à 50 mm. De ce fait, le faible taux d'événements nous a privés de la puissance nécessaire pour effectuer une analyse multivariée. Nos résultats valident, par ailleurs, le protocole de traitement médical proposé chez les patients atteints d'un syndrome de Marfan. Nos données mettent, de plus, en lumière l'intérêt d'une mesure précise du diamètre aortique chez ces patients, car une différence de quelques millimètres a son importance, notamment pour poser l'indication d'un traitement chirurgical.
Dans cette étude, nous n'avons inclus que les patients qui avaient commencé à être pris en charge dans notre centre avant qu'ils aient présenté un événement aortique ou fait l'objet d'une intervention chirurgicale aortique ; cela signifie que les taux d'événements dont nous faisons état sont ceux observés dans une population de patients atteints d'un syndrome de Marfan avéré, traités par bêtabloquant (ou inhibiteur calcique en cas d'intolérance aux bêtabloquants), qui évitaient généralement tout effort violent et bénéficiaient d'un suivi régulier. Les résultats rapportés peuvent donc s'écarter de l'histoire naturelle spontanée du syndrome de Marfan chez les patients qui ne font pas l'objet de ce type de protocole de soins. Pour autant, en pratique, nos données reflètent l'impact clinique des actuelles modalités de prise en charge préconisées dans cette population. L'efficacité de cette prise en charge moderne des patients atteints d'un syndrome de Marfan souligne l'importance d'un diagnostic précoce, s'appuyant sur un dépistage familial systématique et, le cas échéant et si cela est possible, sur la biologie moléculaire, afin de donner à une plus vaste population de patients la chance de bénéficier de ce type de protocole. Nos données suggèrent également que, dans les études visant à évaluer des stratégies ou des thérapeutiques nouvellement développées, le critère de jugement devrait être la capacité à retarder la dilatation aortique et, donc, le traitement chirurgical, car la mortalité n'est probablement pas un critère de jugement pertinent dans cette population.
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Limites de l'étude
Ce travail était une étude observationnelle menée sur une cohorte historique. Néanmoins, les données ont été saisies selon une approche prospective ; en outre, l'organisation centralisée de la prise en charge des maladies rares en France, qui vise à promouvoir les études épidémiologiques, et la collaboration étroite avec l'Association Française du Syndrome de Marfan et Apparentés (AFSMA) favorisent la notification systématique à notre centre des événements survenus chez ces patients, même lorsqu'ils ne sont pas régulièrement suivis dans nos murs. Par ailleurs, seulement un patient dont le diamètre aortique était compris entre 45 et 50 mm a été perdu de vue.
Conclusions
Les résultats de cette étude montrent qu'une prise en charge moderne et un traitement chirurgical programmé sont à même de prévenir la dissection aortique chez la quasi-totalité des patients atteints d'un syndrome de Marfan, sous réserve qu'ils soient traités par bêtabloquant, proscrivent les activités sportives intenses et bénéficient d'un suivi échocardio-graphique annuel. Chez ces patients, le risque de mort subite ou de dissection demeure faible (de l'ordre de 0,3 % par an) dès lors que leur diamètre aortique est compris entre 45 et 49 mm. Le risque encouru est encore plus bas (inférieur à 0,05 % par an) chez les patients dont le syndrome de Marfan est pris en charge selon les modalités actuelles. C'est pourquoi, en l'absence de facteur de risque particulier (tel qu'un antécédent familial de dissection dans un contexte de dilatation minime), un diamètre aortique de 50 mm semble être un seuil raisonnable pour poser l'indication d'un traitement chirurgical préventif ; cela montre, en outre, l'importance d'un diagnostic précoce fondé sur le dépistage familial.
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